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1.1 DEFINITION OG FOREKOMST
Tuberkulose (TB) er en samlebetegnelse for
infektioner forarsaget af den humanpatogene
bakterie Mycobaterium tuberculosis (MT).

TB er en klinisk diagnose og behandling kan der-
for ivaerkseettes alene pa klinik. Aktiv TB uden
bakteriologisk verifikation forekommer ved savel
lunge TB som ekstrapulmonal TB. Baggrunden
herfor er dels at diagnosen ofte stilles tidligt i
sygdomsforlgbet mens der kun er fa bakterier,
dels tilfeelde med fa eller ingen undersggte pro-
ver, for sma og/eller for darlige praver samt for
lang transporttid af prgvemateriale.

Andelen af TB tilfeelde bekraeftet ved dyrkning er
faldet fra 85% i 1995-1999 til 77% i 2006.

Incidensen af TB i Danmark (DK) er 7,8 per
100.000 indbyggere og har veeret faldende siden
1998, hvor 550 tilfeelde af TB blev anmeldt. |
2006 blev der anmeldt 377 tilfeelde af TB.

Anmeldte TB- tilfeelde, 1972-2007
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Figur 1: Antal anmeldte TB-tilfeelde i Danmark
fra 1972-2007.

Ca. 2/5 af tilfeeldene findes blandt etniske dan-
skere og 3/5 blandt indvandrere. Faldet er pri-
meert sket blandt indvandrere, iseer somaliere,
mens incidensen har veeret naesten konstant hos
etniske danskere.

Af etniske danskere med TB har mere end 80%
lungefokus, mens det kun er tilfeeldet hos ca.
60% af indvandrere. Uden for lungerne er de
hyppigste lokalisationer i lymfeknuder, nyrer,
urinveje, mave-tarmkanal, knogler, led, central-
nervesystem, hud og underhud, men alle organer
kan involveres.
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1.2 ATIOLOGI

Smitte med TB, ogsa kaldet primeer infektion,
sker ved inhalation af MT, som optages og op-
formeres i alveoleere makrofager hvilket som
hovedregel ikke medfgrer symptomer. Samtidig
hermed sker en spredning til regionale lymfeknu-
der og evt. heematogen spredning (kaldet miliger
TB) til fijerne foci.

Processen bremses immunologisk efter 6-8 uger,
hvor der udvikles en granulomatgs inflammation
omkring bakterierne, som begreenser infektionen
til nogle f& overlevende bakterier centralt i granu-
lomet. Man har nu en latent infektion.

Latent infektion defineres som en infektion med
MT visende sig ved en preedefineret, positiv hud-
test med tuberkulin (Mantoux) og/eller en positiv
interferon-y release assay (IGRA) test uden tegn
pa klinisk eller radiologisk aktiv sygdom.

Latent TB kan blusse op og blive til aktiv TB-
sygdom pa et senere tidspunkt. Hos nyligt smitte-
de er risikoen 5-10% i lgbet af livet. Af disse vil
50% blive syge indenfor de ferste 2-3 ar - evt. i
direkte forleengelse af primaerinfektionen.

Ubehandlet medfgrer lunge-TB dgden hos 50%
indenfor to ar. Nogle patienter med aktiv TB kan
"helbrede sig selv” og blive raske, men med risiko
for reaktivering pa et senere tidspunkt. Enkelte
patienter vil have kronisk, aktiv tuberkulose gen-
nem en leengere periode. Sandsynligvis spiller
endnu ikke klarlagte immunologiske forhold hos
det enkelte individ den vaesentligste rolle for mod-
tagelighed og risiko for aktivering af latent TB.

Det er udelukkende lungetuberkulose, som er
smittefarlig og for praktiske formal er det kun,
hvis der pavises syrefaste stave ved direkte mi-
kroskopi.

Jo mere man hoster, jo mere smitter man. | prak-
sis skal man have veeret i teettere kontakt med en
smittefarlig person, dvs. i mindre end 1 meters
afstand i mere end 8 timer, for at det udggr en
signifikant risiko.

Fra epidemiologiske undersggelser vides, at den
reelle transmission af MT varierer ganske meget.
Blandt voksne vil op mod 30 % af husstandskon-
takter smittes.

Bgrn og immun-kompromitterede (f.eks. HIV-
positive, organtransplanterede, anti-TNFa-
behandling, corticosteroid-behandling > 15
mg/dag i > 2-4 uger, malignitet) smittes lettere
end voksne og er i gget risiko for at progrediere
fra latent til aktiv TB.

| Danmark ses udvikling af TB hos ca. én sund-
hedsperson pr. ar pa grund af erhvervsmaessig
smitte (ar 2000-2008).
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Generelt er den kliniske manifestation af aktiv TB
broget. Symptomerne kan veere f& og ukarakte-
ristiske eller helt mangle. Der kan veere traethed,
hoste, opspyt (eventuelt med blod), nattesved,
feber og veegttab. Uden for lungerne kan der
veere symptomer fra det afficerede organ f.eks.
lymfeknudesvulst (nogen gange med sakaldt
"kold” absces, dvs. uden vaesentlig smerte, rgd-
me og varme), knogle- og ledsmerter, sar i hu-
den, fistler, meningitissymptomer, krampeanfald
og hemi- eller parapareser. TB kaldes ogsa "den
store imitator”, fordi symptombilledet kan minde
om en stor gruppe af andre sygdomme.

1.3. UDREDNING

Mikroskopi og dyrkning er hjgrnestenene ved
diagnostik af aktiv TB, resistensbestemmelse og
monitorering af TB-behandling.

Sikker diagnose stilles ved dyrkning af MT fra
relevant materiale.

1.3.1. Tentativ diagnose stilles ved:
Pavisning af syre-alkoholfaste stave.

e Polymerase chain reaction (PCR) positiv
for MT.
Typiske histologiske forandringer.
Typisk klinik.
Positiv tuberkulin hudtest (Mantoux).
Positiv IGRA (T-spot eller QuantiFeron).

1.3.2. Mikroskopi og dyrkning

Huvis rtg. af thorax giver mistanke om TB sendes
ekspektorat x 3 til Statens Seruminstitut (SSI) til
mikroskopi og dyrkning (farste ekspektorat kan
evt. undersgges med PCR-teknik). Samtidig sen-
des haste-ekspektorat til den lokale mikrobiologi-
ske afdeling til direkte mikroskopi for syre- og
alkoholfaste stave til vurdering af smitterisiko.
Mikroskopi af ekspektorat paviser ca. 60% af de
praver, der senere bliver positive ved dyrkning.
Praver fra TB patienter indeholder typisk f& bakte-
rier sammenlignet med andre infektionssygdom-
me, hvorfor god prgvekvalitet og tilstreekkelig
ekspektoratmeengde er afggrende.

Hvis pt. ikke ekspektorerer ggres ventrikelskyl-
ning x 3 eller bronkoskopi med bronkoalveoleser
lavage (BAL).

Dyrkning er en forudseetning for at kunne udfgre
resistensbestemmelse, men er tidligst positiv
efter 2-4 uger og negativt svar foreligger farst
efter 8 uger. Dette skyldes bakteriernes lange
delingstid.

Ved TB med kavernedannelse udskilles store
maengder bakterier ("aben TB”), og praver er
oftest positive ved direkte mikroskopi.
Biopsimateriale fra glandler/operationer med TB-
suspekte fund sendes til mikroskopi og dyrkning
(SSI). Mikroskopipraeparater kan i ngdstilfaeelde
analyseres med PCR-teknik for MT.

Urin sendes kun til mikroskopi og dyrkning ved
mistanke om miliser/multifokal urinvejs-TB (steril
pyuri).

Knoglemarv og leverbiopsi kan sendes ved mis-
tanke om miliser TB.

Feeces sendes ved mistanke om tarm-TB. Spi-
nalveeske sendes ved mistanke om CNS-TB.
Ved TB-pleurit er pleuravaesken kun positiv hos
25% selv ved gentagne dyrkninger. Dyrkning af
pleurabiopsi er naesten 100% diagnostisk.

NB! Prgver til mikroskopi og dyrkning ma ikke
tilseettes formalin, da eventuelle bakterier i pregven
herved draebes.

Opdaterede anbefalinger vedrgrende provemate-
riale, forsendelse mv. findes pa
www.ssi.dk/haandbog.

1.3.3. PCR-undersggelse

Pavisning af DNA fra MT:

Metoden er valideret pa undersggelse af ekspek-
torat, har hgj specificitet samt sensitivitet og ere
positiv i ca. 85% af de prgver, der senere bliver
positive ved dyrkning. Prgvesvar foreligger inden-
for fa dage.

Undersggelsen bestilles saerskilt og bgr anven-
des pa seerlig indikation, men ikke rutinemaessigt.
PCR kan ogséa anvendes, hvis man misteenker at
de syre-alkohol-faste stave ikke er MT. PCR vil i
givet fald veere negativ. PCR-metoden kan ikke
skelne mellem levende og dgde TB-bakterier og
kan derfor ikke anvendes til kontrol af behand-
lingsforlgb eller til afggrelse af evt. behandlings-
svigt. Testen kan vaere positiv op til 4 ar efter endt
behandling.

1.3.4. Billeddiagnostik

Rgntgen af thorax tages pa alle patienter - ogsa
ved ekstrapulmonal TB.

Rontgenfotografering af smittefarlige tuberkulo-
sepatienter foregar pa afd.

Andre former for billeddiagnostik sdsom CT-
scanning, ultralydsundersggelser og MR-
scanning kan komme pa tale ved specielle indi-
kationer. Knoglefoci pavises bedst ved MR-
scanning.

1.3.5. Histologi

Pavisning af epithelioidcelle-granulomer med
central nekrose og eventuelle keempeceller, nog-
le gange med syre-alkohol-faste stave, taler for
tuberkulose, men ses ogsa ved sygdom forarsa-
get af andre mykobakterier. Tilsvarende histologi-
ske forandringer kan ses ved sarkoidose, som
fremmedlegemereaktion samt ved Mb. Crohn.

1.3.6. Tuberkulintest (Mantoux)

Anvendes primeert ved mistanke om smitte eller
infektion med MT, som led i miljgundersggelse
og inden BCG-vaccination.

Prgven saettes intrakutant, typisk pa venstre un-
derarms dorsalside, og aflaeses 48-96 timer efter
prgvens anlaeggelse, seedvanligvis efter 72 timer.
Der anvendes 0,1 ml renset tuberkulin 2 TU
(SSl).

Reaktionen afleeses pa tvaers af armen og angi-
ves i millimeter induration. Omgivende rgdme
og/eller gdem anfagres ikke, men bulladannelse
gar.



Ved tuberkulinprgve kan man ikke sikkert skelne
mellem reaktioner efter BCG-vaccination, infekti-
on med atypiske mykobakterier eller med TB.

1.3.6.1. Reaktion pa tuberkulin:

Hos en person, der ikke er sensibiliseret over for
MT, ses reaktion pa 0-1 mm.

Positiv reaktion:

=6 mm hos uvaccinerede.
>12 mm hos vaccinerede.

Tuberkulinreaktion og pavisning af smitte:

e Der gar ca. 8 uger fra TB-smitte til positiv
tuberkulintest.

e En person der er smittet vil have positiv
tuberkulintest i mange ar, evt. resten af
livet.

e Undtaget er immundefekte, herunder
prednisolon-behandling og meget syge.

Tuberkulinprgven har meget begraenset veerdi i
TB-diagnostik, men kan veere en hjaelp i tvivistil-
feelde hos uvaccinerede, og kan supplere de
mikrobiologiske undersggelser samt anvendes
ved miljgundersggelser og for behandling med
TNF-a blokerende lsegemidler.

Sensitiviteten er 71%, som er pa niveau med
IGRA-tests.

1.3.7. Interferon-y release assays (IGRA)
Metoden er baseret pa en blodprgve. Heparinise-
ret blod tilsaettes MT specifikke antigener og in-
kuberes ved 37°C i 12 timer. Hvis patienten huser
levende MT bakterier - uden ngdvendigvis at
veere klinisk syg - vil immunspecifikke T lymfocyt-
ter producere interferon-y og maengden heraf
bestemmes efterfglgende i en ELISA test.
Testen har hgj specificitet overfor MT og kan,
modsat tuberkulintest, skelne mellem MT, atypi-
ske mykobakterier og BCG-vaccination.

Den vigtigste anvendelse er til smitteopsporing
hos BCG-vaccinerede individer, hvor den er saer-
deles velegnet pga. sin hgje sensitivitet pa 76-
94%. (jf. TB- behandlingsinstruks).

IGRA-tests har meget begraenset veerdi i diagho-
sticering af aktiv TB.

| Danmark kan man aktuelt fa udfert falgende
IGRA-tests: T-spot (Lungemedicinsk afdeling,
Arhus Sygehus) og/eller QuantiFeron (Statens
Serum Institut).

1.3.8. Laboratorieprgver
Blodpraver er uden diagnostisk veerdi i forbindel-
se med TB.

Far behandlingsstart tages:

Heematologi, elektrolytter, kreatinin, levertal,
ca”*, CRP, glucose.

NB! Husk altid HIV-test inkl. mundtligt tilsagn fra

pt.

1.3.9. TB Meningitis

Ved TB-meningitis er lymfocytose, lavt glukose-
indhold og hgit proteinindhold i spinalveeske ka-
rakteristisk, men kan ogsa ses ved Listeria me-
ningitis. Spinalveeske skal sendes til mikroskopi
og dyrkning for MT.

Ved mistanke om TB-meningitis er der indikation
for akut lumbalpunktur og akut behandlingsop-
start suppleret med steroid.

1.4 ANMELDELSE AF TB

Alle tuberkulosetilfelde skal anmeldes straks nar
diagnosen stilles og/eller behandling pabegyn-
des, til SSI og embedsleege. Embedslaege skal
informeres pr. telefon/fax ved TB i bgrneinstitution
og ved behandlingssvigt pga. manglende
kompliance.

1.5. SMITTEOPSPORING

Behandling af patienter med tuberkulose (index-
patienter) omfatter (udover den medicinske be-
handling, jf. seerskilt instruks) en grundig vurde-
ring af patientens smitteforhold og mulige smitte-
kilder i dennes miljg. Smitteopsporing er embeds-
leegernes ansvar og foregar i teet samarbejde
med lungeklinikkerne i de enkelte regioner.

Formalet er at:
» Finde smittekilden.
* Finde andre, som er blevet smittet af
smittekilden.
» Finde personer, som er blevet smittet af
index-patienten.
» Bryde smittekeeden.

Alle TB-patienter er pa et eller andet tidspunkt
blevet smittet - eventuelt mange ar far symptom-
debut, hvorfor smitte-opsporing hos voksne med
TB relativt sjaeldent kan pavise en smittekilde.
Ved barn er TB tegn pa nylig smitte, og smittekil-
den kan derfor naesten altid findes, safremt smit-
ten har fundet sted i Danmark. Smittespredning
foregar primzert i naermiljget.
Husstandskontakter er mest udsatte, og man
regner med at op mod halvdelen af husstands-
kontakter til smittefarlige TB-patienter vil veere
smittede efter 3 mdr.

Smitterisikoen for andre daglige kontakter er klart
mindre, men de kan antalsmaessigt udggre den
stgrste del af de smittede.

Endelig kan helt tilfeeldige daglige kontakter smit-
tes med TB, om end risikoen herfor er lav, men
antallet af disse personer kan veere betydeligt, og
de kan veere yderst vanskelige/umulige at identifi-
cere.

Der udfeerdiges en liste med navn, CPR-nr. og
adresse pa husstandskontakter og tilsvarende
neere kontakter, som har veeret eksponerede
under patientens sygdom og/eller indtil 3 méane-
der for. Disse kontaktes og tilbydes undersggelse
for TB.



Princippet i smitteopsporing er at begynde med
de teetteste kontakter, som typisk er husstanden,
og, afhaengig af hvor mange smittede man finder,
sprede undersggelserne ud til mere perifere kon-
takter.

Alle bergrte personer skal naturligvis informeres
grundigt om baggrunden for undersggelsen, for-
mal, risici etc.

Saedvanligvis koncentrerer man indsatsen for
smitteopsporing i felgende omrader:

Husstand.

Skoler, smabgrnsinstitutioner.
Arbejdspladser.

Faengsler.

Andet (herberg, veertshuse m.m.).

Undersggelse af kontaktpersoner afhaenger af
sveerhedsgraden af tuberkulose hos index-
patienten, smitterisiko, diagnosetidspunktet og
kontaktintensitet. Oplysninger herom skal derfor
fremga af kontaktpersonens journal tillige med
oplysninger om index-patientens navn og CPR-nr.
Undersggelse af husstand og miljger, som side-
stilles med husstand (f.eks. feengsler), starter
med det samme.

@vrige miljger kan vente 2-3 maneder, fordi tu-
berkulintest og/eller IGRA farst er positiv 2-3 ma-
neder efter smitte.

Af psykologiske grunde kan det dog veere ngd-
vendigt at starte undersggelse med det samme
(f.eks. TB-udbrud pa skoler eller i smabgrnsinsti-
tutioner), men undersggelse skal gentages efter
2-3 maneder hos de personer, som i farste om-
gang er fundet negative.

Tuberkulintest (Mantoux) eller Interferon-y
release assays (IGRA)

Negativ Positiv
(Ny test efter 2-3 mdr.) Rgntgen

1 [ |
(Negativ) (Positiv) Normalt Infiltrat
Afslut Preeventiv behandling Udred
Figur 2: Flowchart for TB-smitteopsporing af relevante

personer.

Hvis tuberkulintesten udfgres af treenet persona-
le, er den ligeveerdig med IGRA hos uvaccinerede
personer, mens IGRA Klart er at foretraekke hos
BCG-vaccinerede. Sidstnaevnte patientgruppe
kan ofte afsluttes, hvis IGRA er negativ.

Alle relevante personer udredes i henholdt til figur
2, dog med ovennaevnte forbehold omkring tids-
punkt for tuberkulin/IGRA-test. Endelig kan det
komme pa tale at undersgge udvalgte perso-
ner/udsatte grupper alene med Klinisk undersg-
gelse og rentgen af lungerne efter 2-3 maneder
med det formal at finde smittekilden.

Personer med positiv tuberkulintest/IGRA skal
tilbydes forebyggende behandling (jf. TB-
behandlingsinstruks). Man skal dog veere op-
meerksom pa, at bivirkningsfrekvensen stiger
betydeligt hos personer over 35 ar, hvorfor risiko-
en for TB bgr opvejes mod risikoen for behand-
lingsbivirkninger og den forventede kom-pliance.
Man kan ofte ngjes med kontrolrgntgen af lun-
gerne hhv. 6 og 12 maneder efter udsaettelse for
smitte.

1.5.1. Undersggelse af personale der arbejder pa
tuberkulose afdelinger

Personalet, som udelukkende bgr besta af ikke-
immundefekte personer, skal tilbydes rgntgen-
kontrolundersggelse af lunger en gang om aret.
Personer, der ikke tidligere er BCG-vaccineret, og
som ikke reagerer pa tuberkulintest, bar tilbydes
BCG-vaccination.

1.5 VACCINATION MOD TUBERKULOSE
BCG-vaccinen er den eneste markedsfgrte vac-
cine mod TB i Danmark og den indeholder leven-
de Mycobacterium bovis BCG (Bacille Calmette-
Guérin) bakterier, som er en sveekket variant af
M. bovis. Rutinemeessig BCG-vaccination af sko-
lebgrn ophgrte i Danmark i slutningen af firserne,
men pa forskellige tidspunkter i de enkelte amter.
Personer fgdt i Danmark efter 1975-1980 er ikke
vaccinerede.

Vaccinen skal kun gives én gang og injiceres
intra-dermalt (dosis til voksne 0,1 ml — til bgrn
under 1 ar 0,05 ml). Vaccinationen gives med
seerlig sprajte og kanyle pa venstre overarm ved
bageste musculus deltoideus rand, ca. 1/3 mu-
skelleengde oppe.

Ved injektionen opstar en blaere pa injektionsste-
det, der dannes her et lille sar, der heler op over
nogle uger og efterlader et lille, fladt ar (billedin-
struktion se: http://www.ssi.dk/sw3567.asp).

| sjeeldne tilfelde kan der dannes absces pa in-
jektionsstedet eller i de regionale lymfeknuder.
Vaccinen giver en delvis beskyttelse mod TB,
som anses for at veere rimelig hgj mod TB-
meningit og dissemineret TB hos bgrn. Vaccinens
beskyttelse er hgjst 75% i 10-15 ar.

Der synes ikke at veere effekt af vaccinationen ud
over 15 ar.

Uvaccinerede personer, iseer bgrn, der opholder
sig i mere end 6 maneder i TB-endemiske omra-
der skal vaccineres (foretag evt. individuel risiko-
vurdering). Undtaget er:

e Patienter med feber p& det planlagte
vaccinationstidspunkt.

e Vaccination med anden levende vaccine
indenfor 4 uger.



¢ Immundefekt/immunsveaekkelse.
e Gravide/lammende.

Kun tuberkulin "negative” (0-2 mm / 2TU) tilbydes
vaccination.
Revaccination anbefales ikke.

1.6. RESTRIKTION FRAGMENT LENGTH
POLYMORFI (RFLP)

Udferes rutinemaessigt af SSI pa TB der dyrkes
forste gang. Det er en mikrobiologisk undersg-
gelse af DNA fra TB-bakterier — en slags "finger-
aftryksanalyse”.

Undersggelsen kan laves med flere forskellige
metoder, og resultatet kan (med forbehold) be-
nyttes i forbindelse med smitteopsporing/ epide-
miologisk smittekeede-udredning. Samme mgn-
ster (CLUSTER) hos to patienter med kendt kon-
takt til hinanden gger sandsynligheden for smitte-
overfgrsel eller feelles smittekilde. Forskellige
magnstre hos 2 TB patienter udelukker smitteover-
forsel imellem dem.



